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摘  要 

目的：本综述旨在描述顽固性动脉高血压(RAH)的定义和患病率、与难治性高血压之间的区别、患者特

征和RAH的主要危险因素、如何诊断RAH、患者的预后和结果。材料和方法：根据世界卫生组织的数据，

全世界约有12.8亿30~79岁的成年人患有动脉高血压，其中超过80%的人血压(BP)未得到控制。RAH被

定义为尽管同时使用3种或更多类抗高血压药物，但血压仍高于目标值，通常包括长效钙通道阻滞剂、

肾素–血管紧张素系统抑制剂(血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素受体阻滞剂)和噻嗪类利尿剂以最

大或最大耐受剂量和适当的给药频率给药。RAH发生在6名高血压患者中的近1名。它常常未被识别，主

要是因为尽管血压未得到控制，但患者并未开出≥3种最大剂量的药物。结论：RAH明显增加患冠状动脉

疾病、心力衰竭、中风和慢性肾病的风险，并导致更高的主要心血管不良事件发生率以及全因死亡率增

加。及时诊断和治疗RAH可以减轻相关风险并改善短期和长期预后。 
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Abstract 
Purpose: The current review is to describe the definition and prevalence of resistant arterial 
hypertension (RAH), the difference between RAH and refractory hypertension, patient characte-
ristics and major risk factors for RAH, how RAH is diagnosed, prognosis and outcomes for patients. 
Materials and Methods: According to the WHO, approximately 1.28 billion adults aged 30~79 
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worldwide have arterial hypertension, and over 80% of them do not have blood pressure (BP) 
under control. RAH is defined as above-goal elevated BP despite the concurrent use of 3 or more 
classes of antihypertensive drugs, commonly including a long-acting calcium channel blocker, an 
inhibitor of the renin-angiotensin system (angiotensin-converting enzyme inhibitor or angioten-
sin receptor blocker), and a thiazide diuretic administered at maximum or maximally tolerated 
doses and at appropriate dosing frequency. RAH occurs in nearly 1 of 6 hypertensive patients. It 
often remains unrecognised mainly because patients are not prescribed ≥3 drugs at maximal dos-
es despite uncontrolled BP. Conclusion: RAH distinctly increases the risk of developing coronary 
artery disease, heart failure, stroke and chronic kidney disease and confers higher rates of major 
adverse cardiovascular events as well as increased all-cause mortality. Timely diagnosis and treat-
ment of RAH may mitigate the associated risks and improve short and long-term prognosis. 
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1. 介绍 

顽固性动脉高血压是一种严重的疾病，会导致严重的心血管并发症，如心脏病发作、中风和死亡。

它被定义为尽管同时使用 3 种或更多类别的抗高血压药物，并且以最大耐受剂量和适当的给药频率给药，

血压仍高于目标值。在诊断顽固性动脉高血压之前，必须排除不坚持服用抗高血压药物的情况。并且应

当适当测量血压。测量血压前，应坐在舒适的椅子上，背部有支撑，双脚平放在地面上，双腿不交叉至

少 5 分钟。袖带长度应至少为臂围的 80%，宽度至少为臂围的 40%。将袖带直接放在上臂皮肤上，位于

心脏水平处。获取 3 个读数，间隔 1 分钟。丢弃第一次读数并取第二次和第三次读数的平均值。难治性

动脉高血压应与难治性高血压相区别，难治性高血压是在用 5 种或更多不同类别的抗高血压药物的最大

或接近最大治疗后血压仍未得到控制的情况。 

2. 难治性动脉高血压的定义 

难治性动脉高血压(RAH)是一种高风险疾病，会导致心脏结构受损并增加死亡率[1]。它被定义为尽

管同时使用 3 类或更多类抗高血压药物(通常包括长效降压药物)，但血压(BP)仍高于目标值[1]。药物包

括钙通道阻滞剂、肾素–血管紧张素系统抑制剂(血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素受体阻滞剂

[ARB])和噻嗪类利尿剂。所有药物均应以最大或最大耐受剂量和适当的给药频率给药[2]。具有白大衣效

应的患者以及那些不符合 RAH 诊断的患者不应纳入 RAH 的定义中[3]。 

3. 血压测量和技术的错误 

血压测量的错误可能导致 RAH 的误诊。血压测量结果通常取决于患者的准备、环境条件、袖带尺寸

和测量技术，需要在至少两个不同的场合获得至少两个读数的平均值[2] [4]。诊室外血压和自我监测血压

需要适当的技术才能获得准确的血压结果[5] [6]。一项研究将临床工作人员的标准分诊血压测量值与自动

设备进行比较，在患者无人监管并坐在安静的房间中时，自动设备最多可获取 6 次血压测量值(间隔 1 分
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钟)，结果显示，33%的 RAH 患者血压测量值不准确[7]。患有严重动脉疾病和动脉僵硬、钙化的患者可

能会出现袖带压力不适当升高的情况，这种情况称为假性高血压。正确的血压测量技术包括通过排空充

盈的膀胱，双腿不交叉并以背部、手臂和脚支撑的方式坐在安静的房间中，同时个人做好准备，选择袖

带长度至少为臂围 80%、宽度至少为臂围 40%的血压袖带，将袖带直接放在上臂皮肤上，位于支撑臂上

心脏的高度，获得间隔 1 分钟的三个读数。丢弃第一次读数并取第二次和第三次读数的平均值。 

4. 白大衣效果 

“白大衣效应”被定义为对临床就诊的不适当的血压反应，但对于具体如何定义尚未达成一致。最

广泛使用的定义是平均门诊测量值和日间动态测量值之间的血压差异。与 Mancia 等人之前的观察相反。

最近研究表明，与血压控制良好的高血压患者相比，无器官损害的白大衣高血压患者发生 CVD 并发症的

风险更高。为了排除真正的 RAH，通常需要进行诊室外血压监测。白大衣效应归因于医疗保健提供者或

诊所环境触发的警报反射，激活了交感神经系统[8]。通过诊室血压测量发现，28%至 39%的 aTRAH 患

者可能出现临床上显着的白大衣效应[9]。德拉塞拉等人研究发现，在西班牙动态血压监测登记处纳入的

超过 8200 名明显 RAH 患者中，62.5%被归类为真正的 RAH，而其余 37.5%被确定为白大衣高血压。 

5. 药物不依从 

在诊断 RAH 之前，还必须排除不坚持服用抗高血压药物的情况。在患有较严重高血压的患者中，不

坚持用药是很常见的[10]。大约 50%~80%的高血压患者表现出对抗高血压药物的依从性不佳。原因有药

物经济负担大、给药复杂性、多药抗高血压治疗方案不良反应频率高、患者与临床医生关系不佳以及临

床医生惰性有关。一些系统评价和荟萃分析评估了干预措施(包括抗高血压治疗的修改)对抗高血压药物依

从性的影响[11]。因此，在高血压患者中，与自由药物联合方案相比，固定剂量联合方案可将不依从用药

的风险降低 24%。最近发表的荟萃分析(15 名 RCI 和 7415 名参与者)表明，与常规护理或最小干预相比，

行为自我监测干预措施与医生建议相结合，导致收缩压和舒张压(DBP)发生更高且显著的变化。 

6. RAH 与难治性高血压 

难治性高血压是指使用五种或更多不同类别的抗高血压药物(包括长效噻嗪类利尿剂(如氯噻酮)和盐

皮质激素拮抗剂)进行最大或接近最大治疗后血压仍未得到控制的病症[12]。RAH 通常可以通过调整治疗

得到控制。相比之下，尽管巧妙地尝试使用协同抗高血压药物，难治性高血压通常仍无法得到控制[12]。 

7. 全球难治性动脉高血压的患病率(按人口统计) 

在接受治疗的高血压成人中，RAH 的发生率约为 12%~15%的人群和 15%~18%的临床报告[13]，主

要发生在有长期高血压和慢性肾病(CKD)病史的患者中。在基于人群和临床的研究中，一些 RAH 病因可

能仍未被完全发现，因为尽管血压不受控制，但患者并未以最大剂量服用 3 种药物。相比之下，临床试

验通常包括强制滴定方案，通过减少次优治疗的发生率来揭示 RAH [14]。RAH 的人口统计学相关因素包

括黑人种族、老年和男性。RAH 的特点是不同的人口统计学、合并症、生理异常和代谢异常。然而，这

些因素并不相互排斥，因为事实上，它们可以基本上相互依赖(例如，非下降或反向下降血压和交感神经

系统过度活跃、内脏肥胖和醛固酮分泌过多)。 

8. RAH 患者的特征 

8.1. 肥胖 

NHANES (国家健康和营养检查调查)对 13,375 名成人高血压患者的调查结果表明，体重指数(BMI) 
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30 kg/m [2]会使患 aTRH 风险增加一倍[15]。西班牙 14,461 名 RAH 患者动态血压监测登记处显示，BMI 30 
kg/m [2]也是 RAH 的独立危险因素(比值比，1.62；95% CI 1.32~1.99)。在 3367 名患有慢性肾病(CKD)的
高血压患者中，肥胖水平的增加与 aTRH 的较高风险独立相关，优势比范围为 1.52 (BMI 30 kg/m [2])至
2.26 (BMI 40 kg/m [2])。 

8.2. 钠 

膳食钠摄入量较高与动脉血压升高独立相关[16]。然而，血压的“盐敏感性”存在较大的个体间和种

族差异。这会导致容量滞留过多、血管功能障碍、动脉僵硬、交感神经激活、肾素–血管紧张素轴抑制

受损、盐皮质激素受体激活和免疫细胞调节。几项研究表明，低钠饮食后 RAH 患者的血压显着降低[17]。 

8.3. 缺乏身体活动 

体力活动减少和体能下降都是高血压的独立危险因素[18]。REGARDS 队列中患者自我报告的不活动

并不能预测 RAH。相反，在 50 名接受治疗的 RAH 患者中，每周三次的跑步机步行锻炼计划持续 8~12
周显着降低了日间动态血压(6 ± 12/3 ± 7 mmHg; p = 0.03)。 

8.4. 酒精摄入量 

酒精摄入与血压升高和患高血压的风险有关[19]。男性和女性之间的剂量反应关联可能有所不同，并

受到代谢基因的影响[20]。饮酒量 > 30~50 克/天是高血压的独立危险因素。 

8.5. 焦虑和抑郁 

在全球范围内，高达 33.7%的人口在一生中患有焦虑症[21]。在八项前瞻性研究的系统回顾和荟萃分

析中[22]，基线焦虑增加了高血压发生的风险，汇总调整后的 HR 为 1.55 (95% CI 1.24~1.94)，检测到很

强的异质性(PQ < 0.001; 1/4 84.6%)。最近的研究表明共病焦虑与 RAH 之间呈正相关。特别是，与健康对

照和非难治性高血压患者相比，RAH 患者在贝克抑郁量表(5 分)和汉密尔顿焦虑量表(3 分)中得分更高。

抑郁会对高血压病程产生负面影响，干扰药物的依从性。 

8.6. 自然灾害、灾难、战争 

精神和身体压力、失眠、因食用储存食物而摄入过量盐以及感染(肺炎)是自然灾害、灾难和战争期间

高血压的主要原因[23]。高血压相关疾病在灾害发生后立即发生，其风险持续到生活环境稳定和生活习惯

改善为止。血压升高和血压升高持续时间存在较大的个体差异。因此，据报道，地震发生后 2~4 周内收

缩压平均增加 5~25 mmHg。民意调查欧洲健康、老龄化和退休研究所(SHARE)证明，童年时期经历战争

与心血管疾病、糖尿病、高胆固醇和高血压的终生风险增加相关[24]。 

8.7. 病人合并症 

多种合并症与 RAH 相关。如肥胖、左心室肥厚、蛋白尿、糖尿病、CKD、阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA) 
[25]。RAH 患者中很大一部分(60% ± 84%)患有睡眠呼吸暂停。其他睡眠异常也出现在 RAH 中(相对于高

血压得到控制或血压正常的患者)，包括睡眠时间较短、睡眠效率降低和快速眼动睡眠较少。 

8.8. 生理紊乱 

RAH 的生理异常包括血管疾病/功能障碍，表现为外周动脉粥样硬化率高和颈动脉粥样硬化、内皮功

能受损[26]、动脉顺应性降低和全身血管阻力升高，所有这些与非 RAH 相比，RAH 中这一现象更为明显。
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大部分(43% ± 65%) RAH 患者的正常夜间血压下降也有所减弱。 

8.9. 代谢紊乱 

RAH 还与代谢紊乱有关，包括高尿酸血症醛固酮过量和循环肾素水平抑制相关[27]。一般来说，RAH
的特点是 BP 具有高度的盐敏感性。将膳食钠摄入量减少到显着低于西方社会通常摄入量的水平(例如 50 
mmol/天)可以迅速且显着地降低许多 RAH 患者的血压。 

8.10. 遗传变异 

一些基于家庭的研究显示了 RAH 的遗传性，表明 50%~60%的血压变异可归因于遗传因素[28]。大

多数 RAH 的遗传学研究都有显着的局限性，例如样本量不足。 

9. 难治性动脉高血压的预后和结果 

在一项对超过 200,000 名新发高血压患者的回顾性研究中，在中位 3.8 年的随访中，患有 RAH 的患

者出现死亡、心肌梗塞、心力衰竭、中风或 CKD 等综合结果的可能性高出 47% [29]。在一项超过 400,000
名参与者的研究中，RAH 患者患终末期肾病的风险增加 32%，缺血性心脏事件的风险增加 24%，心力衰

竭的风险增加 46%，发生心力衰竭的风险增加 14%与没有 RAH 的患者相比，中风的发生率和死亡风险

增加 6%。使用动态血压监测的前瞻性研究表明，与治疗有效的高血压患者相比，真正的 RAH 患者发生

CVD 事件的风险几乎增加了 2 倍。 
RAH 与患有某些合并症的患者预后较差有关。因此，在冠状动脉疾病患者中，RAH 与主要不良心

血管事件(MACE；即心血管死亡、心肌梗死和中风)的发生率较高相关。在 CKD 患者中，与无 RAH 的

患者相比，RAH 与心肌梗死、中风、外周动脉疾病、心力衰竭和全因死亡率的风险较高相关[30]。相反，

RAH 与射血分数降低的心力衰竭患者的不良临床事件增加无关，并且可能降低心力衰竭相关的再住院风

险。 

9.1. 进一步药物治疗 

根据最近的指南，尽管存在常见的剂量限制性不良反应，但仍建议将螺内酯(一种盐皮质激素受体拮

抗剂)作为四线药物处方[31]。最近发表的 Baxdrostat 治疗难治性高血压的 2 期临床试验显示，在难治性

高血压患者中，2、1、0.5 mg Baxdrostat 观察到收缩压出现剂量依赖性变化，分别为 20.3、17.5、12.1 mmHg。
Baxdrostat 是一种选择性醛固酮合酶抑制剂，可能是治疗耐药的原因之一。 

抑制激素合成而不是通过阻断盐皮质激素受体。临床前和一期研究表明，与皮质醇合成所需的酶 11b-
羟化酶相比，baxdrostat 对醛固酮合酶具有较高的选择性(选择性比为 100:1)，11b-羟化酶与醛固酮合酶具

有 93%的序列相似性[32]。 

9.2. 结论 

RAH 是一种严重的疾病，与没有 RAH 的患者相比，患者发生终末期肾病、主要不良心血管事件、

中风、心力衰竭和全因死亡率的风险显著增加。及时诊断 RAH 将有助于及时采取预防和治疗干预措施，

以减轻 RAH 相关后果。 
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